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Amaç: Kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ’ler) önde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya devam et-
mektedir. Çalışmamızda KDİ olan hastalarda başlanan ampirik antimikrobiyal tedavilerin uygunluğu, erken ve uygun 
antimikrobiyal tedavinin mortalite ve hastanede kalış süresi üzerine etkisi araştırıldı.
Yöntemler: Çalışmaya, KDİ tanısı konan, 18 yaş ve üzeri 100 hasta dahil edildi. Hastaların sosyodemografik özellik-
leri, klinik ve mikrobiyolojik verileri, ampirik başlanan tedavileri, uygun tedaviye kadar geçen süreleri, 10. gün (erken 
dönem) ile hastane yatış sonu mortaliteleri ve hastanede kalış süreleri kaydedildi. Verilerin analizinde; Pearson χ², 
Fisher’in kesin testi, eğilim (“trend”) için χ² testi, Mann-Whitney U testi kullanıldı. Değişkenlerin mortaliteye etkisi 
lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi ve p <0.05 istatistiksel anlamlı düzey olarak kabul edildi.
Bulgular: Hastaların medyan yaşı 64 (min.-mak.=19-94) yıl olup %51’i kadındı. Ampirik tedavisi uygun olan ve ol-
mayan gruplar arasında; yaş, cinsiyet, takip eden klinik ve Charlson komorbidite indeksi (CCI)’ne göre komorbidite 
derecesi ve mevcut klinik şiddeti açısından anlamlı düzeyde fark saptanmadı; mikroorganizma dağılımı açısından da 
anlam düzeyde fark tespit edilmedi ancak ampirik tedavisi uygun olmayan hastalarda çok ilaç dirençli etkenler istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeydeydi (p=0.001). Tespit edilen KDİ’lerin %57’si hastane kaynaklı, %43’ü toplum başlangıçlı 
idi; primer KDİ’lerin oranı %55’ti. Ampirik tedavi uygunluğuna göre iki grup arasında, KDİ kazanım yeri ve kaynağı 
açısından fark yoktu. Ampirik tedavi uygunluğu %57 olarak tespit edildi. Uygun olmayan ampirik tedavide ana faktör 
etken mikroorganizmalardaki dirençti. Erken dönem (10. gün) mortalite %26, hastane yatış sonu mortalite %41 olup 
ampirik tedavi uygunluğu ve uygun tedaviye kadar geçen süre ile mortalite arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Yalnız-
ca immünokompetan kişilerde ampirik tedavi uygun başlanmadığında hastane yatış sonu mortalite anlamlı düzeyde 
daha yüksek bulundu (p=0.033). Ampirik tedavisi uygun olan hastaların hastanede kalış süresi uygun olmayanların 
kalış süresinden anlamlı düzeyde kısa idi (p=0.035).
Sonuç: Çalışmamızda, antimikrobiyal tedavi uygunluğunun ve uygun tedaviye kadar geçen sürenin mortalite üzerine 
etkisi bulunmamış iken hastanede kalış süresini anlamlı şekilde kısalttığı tespit edildi.
Anahtar kelimeler: kan dolaşımı infeksiyonu, mortalite, uygun ampirik tedavi

ABSTRACT
Objective: Bloodstream infections (BSIs) remain a leading cause of morbidity and mortality. We aimed to evaluate the 
appropriateness of empiric antimicrobial treatment in patients with BSI and its effect on mortality and hospital stay. 
Methods: 100 BSI-diagnosed patients aged 18 and older were included in the study. Sociodemographic characteris-
tics, clinical and microbiological data, empirically initiated treatments, time to appropriate treatment, 10th-day (early 
period) and hospital discharge mortality rates, and lengths of hospital stay were recorded. Data were analyzed using 
Pearson χ², Fisher’s exact test, trend χ² test, and Mann-Whitney U test. Logistic regression assessed the impact on 
mortality, with p <0.05 considered statistically significant.
Results: 51% of cases were female, and the median age was 64 (min-max=19-94). No significant difference was found 
between appropriate and inappropriate antibiotic treatment groups in age, sex, clinical severity, Charlson comorbid-
ity index (CCI) scores, and microorganism distribution. However, multidrug-resistant organisms were significantly 
more common in the inappropriate empiric treatment group (p=0.001). Of all BSIs, 57% were hospital-acquired, and 
43% were community-onset, with primary BSIs accounting for 55%. No significant difference was found between the 
groups in terms of where BSI was acquired and its source. Empiric treatment appropriateness was 57%, with resis-
tance among microorganisms being the main factor in inappropriate treatment. Early period (10th-day) mortality was 
26%, and hospital discharge mortality was 41%, with no significant association found between the empiric treatment, 
appropriateness, time to appropriate treatment, and mortality. However, inappropriate empiric treatment was signifi-
cantly associated with higher hospital discharge mortality (p=0.033) in immunocompetent patients. Hospital stay 
was significantly shorter in the appropriate empiric treatment group compared to the inappropriate group (p=0.035).
Conclusion: We did not find significant impact of the appropriateness of antimicrobial treatment and time to appro-
priate treatment on mortality but appropriate treatment significantly shortened hospital stays.
Keywords: bloodstream infection, mortality, appropriate empiric antibiotic treatment, duration of hospitalization.
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GİRİŞ
Kan dolaşımı infeksiyonları (KDİ’ler), güçlü antimikrobiyal ajanlar ve 
destek tedavi olanaklarına rağmen morbidite ve mortalitenin önemli bir 
nedeni olmaya devam etmektedir; KDİ insidansının yüksek gelirli ülkeler-
de 140-160/100 000 olduğu tahmin edilmektedir (1). Avrupa’da, tahmini 
yıllık KDİ sayısı 1.2 milyon civarındadır (2). Nozokomiyal KDİ, Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD)’nde yıllık olarak tahmini 250 000 olgu ile mor-
bidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir (3,4). Dünya genelinde birçok 
ülkede sürveyans çalışmalarında ve metodoloji standartlarında eksiklikler 
olmasına rağmen Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), hem sağlık bakım ilişkili 
hem toplum kaynaklı infeksiyonlarda yüksek direnç oranları olduğunu 
bildirmiştir (5). Çeşitli bakteriyel patojenlerde çoklu ilaç direnci son yıl-
larda pandemik seviyeye ulaşmıştır (6). Amerika Birleşik Devletleri’nde 
her yıl iki milyondan fazla kişinin antibiyotiğe dirençli mikroorganizma-
larla infekte olduğu ve bu infeksiyonlar nedeniyle en az 23 bin kişinin 
öldüğü tahmin edilmektedir (7). Hastanede yatış gerektiren hastaların 
durumunun, komorbidite, yeni tedavi seçenekleri, yeni ilaçlar ve uzayan 
yatış süreleri gibi faktörler nedeniyle artan karmaşıklığı, yaşlanan nüfus 
ve invazif cihazların yaygın kullanımı, bakteriyemi için yüksek riskler 
oluşturmaktadır. Artan antimikrobiyal direnç, bakteriyemi gibi ciddi in-
feksiyonu olan hastalarda, hasta yönetimini zorlaştırmaktadır. Mikrobi-
yolojik sonuçların elde edilmesi 24-72 saati bulacağından infeksiyon için 
ilk tedavi genellikle ampiriktir. Ampirik tedavi seçimi; geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin kullanımıyla ilişkili maliyet, yan etki ve direnç gibi fak-
törlerin göz önünde bulundurulması ile patojene karşı etkililik arasında 
bir denge gerektirir. Sepsis kliniğindeki ve nötropenik ateş atağındaki 
hastalarda, geniş spektrumlu antimikrobiyallerin erken uygulanması 
önerilmektedir (8,9). Bunun yanında sepsis ve septik şok kliniğindeki 
hastalarda, uygun antimikrobiyal uygulamasının önemi kanıtlanmıştır 
(10-14). Uygun antimikrobiyal tedavinin, KDİ gelişen hastalar üzerine 
etkisi hakkındaki yayınlar bu alanda gelişmiş metodolojilerin kullanıldığı 
yeni çalışmalara olan ihtiyacı ortaya koymuştur (15,16). Çalışmamızda 
KDİ olan hastalarda başlanan ampirik antimikrobiyal tedavilerin uygun-
luğu değerlendirildi; erken ve uygun antimikrobiyal tedavinin mortalite 
ve hastanede kalış süresi üzerine etkisi araştırıldı. 

YÖNTEMLER
Prospektif kohort nitelikte olan çalışmamıza, Ankara’da üçüncü basa-
mak bir hastanede Mart-Mayıs 2017 tarihleri arasında yatırılarak takip 
edilen, KDİ tanısı konan, 18 yaş ve üzeri 100 hasta dahil edildi. Hastalar, 
yattıkları kliniklerde yatış süreleri boyunca izlendi ve sosyodemografik 
özellikleri, klinik ve mikrobiyolojik verileri, ampirik başlanan tedavileri, 
uygun tedaviye kadar geçen süreleri, 10. gün (erken dönem) ile hastane 
yatış sonu mortaliteleri ve hastanede kalış süreleri kaydedildi.

Komorbid hastalıkların derecelendirmesi Charlson komorbidite indeksi 
(CCI) kullanılarak yapıldı. Hastalık ciddiyeti, kan kültüründe üreme sin-
yalinin alındığı günde sepsis veya septik şok varlığı Glasgow koma skoru 
(GKS) ve yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ’lerde) yatan hastalar için ar-
dışık (sepsis ilişkili) organ yetmezliği değerlendirmesi (sequential organ 
failure assessment - SOFA) skorundaki değişim / YBÜ dışında hızlı SOFA 
(quick-SOFA - qSOFA) skorları ile değerlendirildi. Sepsis ve septik şok 
tanıları sepsis-3 ilkelerine dayanarak yapıldı (17). Bactec aerop ve anae-
rop kan kültür şişelerine (Becton, Dickinson and Company, ABD)  eki-
lerek Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen ve BD BACTECTM 
FX40 (Becton, Dickinson and Company, ABD) otomatize kan kültürü 
sisteminde inkübe edilen örneklerin tür düzeyinde tanımlanması “mat-
rix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry” 
(MALDI-TOF; Bruker Daltonics, ABD) otomatize sistemiyle ve antibi-
yotik duyarlılıkları da BD PhoenixTM (Becton, Dickinson and Company, 
ABD) ile çalışıldı. Antibiyotik duyarlılıkları için Avrupa Antimikrobiyal 
Duyarlılık Testleri Komitesi (Europe Committee on Antimicrobial Sus-

ceptibility Testing - EUCAST) önerileri ve sınır değerleri kullanıldı (18). 
Bir bakteriyemik atakta birden fazla mikroorganizmanın izolasyonu po-
limikrobiyal bakteriyemi olarak tanımlandı. Üreyen mikroorganizma, 
o mikroorganizma için etkili antibiyotik sınıfından üç veya daha fazla 
antibiyotiğe dirençli olması halinde çok ilaç dirençli (ÇİD) (multidrug 
resistant) olarak, en fazla iki grupta yer alan antibiyotiğe duyarlı ve diğer 
tüm antibiyotiklere dirençli olması halinde yaygın ilaç dirençli (YİD) (ex-
tensively drug resistant) olarak, tüm antibiyotik sınıflarına dirençli olması 
halinde ise tüm ilaçlara dirençli (pandrug resistant) olarak sınıflandırıldı 
(19). Hastane yatışından ≥48 saat sonra gelişen infeksiyonlar hastane kay-
naklı (HK) KDİ (HK-KDİ); yatışının ilk 48 saati içinde gelişenler toplum 
başlangıçlı (TB) KDİ (TB- KDİ) olarak gruplandırıldı. Toplum başlangıç-
lı KDİ’ler, son 30 gün içinde sağlık bakımı maruziyeti varlığında sağlık 
bakım ilişkili (SBİ) veya sağlık bakımı maruziyeti yoksa toplum kaynaklı 
(TK) olarak ayrıldı (20,21). Hastadan alınan bir veya daha fazla kan kül-
türünde saptanan mikroorganizmanın, vücudun bir başka bölgesindeki 
infeksiyonla ilişkisinin olmaması, primer KDİ olarak tanımlandı (22). 
Kateter ilişkili (Kİ) KDİ (Kİ-KDİ) tanısı; Amerika İnfeksiyon Hastalıkları 
Derneği (Infectious Diseases Society of America - IDSA)’nin 2009 yılı 
İntravasküler Kateter İlişkili İnfeksiyonun Tanı ve Yönetimi Kılavuzu’nda 
yer alan kriterlere uygun olarak, intravasküler kateteri olan, infeksiyonun 
klinik bulguları bulunan ve infeksiyon odağı olabilecek başka bir kaynak 
bulunmayan hastada, pozitif periferal kan kültürü ile birlikte kateterden 
alınan kan kültüründe aynı mikroorganizmanın saptanmasıyla kondu 
(23). Kan kültüründe üreyen mikroorganizma, vücudun bir başka böl-
gesindeki infeksiyon ile ilişkili ise sekonder KDİ olarak gruplandırıldı. 
Sekonder KDİ tanısı için, infeksiyon odağından alınan kültürde bulu-
nan ve kan kültüründen izole edilen mikroorganizmanın aynı olması 
şartı arandı (22,24). Klinik ve/veya radyolojik olarak infeksiyon odağı 
saptanmış ancak etkeni mikrobiyolojik olarak kanıtlanmamış olgular da 
sekonder KDİ’lere dahil edildi. 

Uygun ampirik antibiyotik tedavisi; kan kültürünün alındığı gün veya 
öncesinde uygulanmaya başlanan, üreyen mikroorganizmanın in vitro 
duyarlı göründüğü en az bir antibiyotik ile intravenöz tedavi olarak ta-
nımlandı. Hastaya bu zaman diliminde başlanan tedavi, duyarlılık test 
sonucuna göre dirençli bulunmuş ise, olası mikroorganizmaya etkili bir 
gruptan antibiyotik seçilmemişse ve hasta kan kültürü öncesinde veya kan 
kültürünün alındığı gün herhangi bir antibiyotik almıyorsa, tedavi uygun 
olmayan ampirik tedavi olarak değerlendirildi. Prognoz değerlendirme-
si; erken dönem mortalite (10. gün), hastaneden çıkış şekli (taburculuk, 
ölüm) ve hastanede kalış süresi ile yapıldı.

Etik kurul onayı, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Numune Sağlık 
Uygulama ve Araştırma Merkezi Bilimsel Araştırmalar Değerlendirme 
Komisyonu’nun 22 Şubat 2017 tarih ve 1233/2017 karar numarasıyla 
alındı. Ayrıca hastaların kendilerinden ve yoğun bakımda veya entübe 
olan hastalar içinse yakınlarından onam alındı. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versi-
yon 24.0 programı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapıldı. Kategorik 
verilerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Pearson χ², Fisher’in kesin 
testi ve eğilim (“trend”) için χ² testi; sürekli verilerin iki grup arasında 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Değişkenlerin 
mortaliteye etkisi lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi ve p <0.05 
istatistiksel olarak anlamlı düzey olarak kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya alınan 100 hastada ortanca yaş 64 (min.-mak.=19-94) yıl olup 
olguların %51’ini kadınlar oluşturdu. Hastaların %51’i YBÜ’lerde, %36’sı 
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Tablo 1. Ampirik Tedavi Uygunluğuna Göre Hastalık Ciddiyeti Parametreleri

Ampirik Tedavi Uygunluğu

p
Uygun Değil (n=43)  

n (%) 
Uygun (n=57)  

n (%)

Cinsiyet

Erkek 22 (51.2) 27 (47.4)
0.707

Kadın 21 (48.8) 30 (52.6)

Yaş

Ortalama ±SS 63.23±15.48 63.61±15.98
0.807

Medyan (min.-mak.) 64 (26-94) 65 (19-93)

Takip Eden Klinik

YBÜ 23 (53.5) 28 (49.1)

0.493Dahili klinikler 13 (30.2) 23 (40.4)

Cerrahi klinikler 7 (16.3) 6 (10.5)

Komorbidite Derecesi

CCI=0 1 (2.3) 4 (7.0)

0.275
CCI=1-2 5 (11.6) 2 (3.5)

CCI=3-4 13 (30.2) 14 (24.6)

CCI ≥5 24 (55.8) 37 (64.9)

CCI

Ortalama ±SS 5.49±3.29 5.93±3.29
0.328

Medyan (min.-mak.) 5 (0-15) 6 (0-15)

GKS

GKS ≤8 16 (37.2) 12 (21.1)

0.177GKS=9-12 4 (9.3) 9 (15.8)

GKS ≥13 23 (53.5) 36 (63.2)

SOFA Skorundaki Değişim

≥2 22 (95.7) 25 (89.3)
0.617

<2 1 (4.3) 3 (10.7)

qSOFA

qSOFA ≥2 5 (25.0) 7 (24.1)
1.000

qSOFA <2 15 (75.0) 22 (75.9)

Sepsis

Var 27 (62.8) 32 (56.1)
0.503

Yok 16 (37.2) 25 (43.9)

Septik Şok

Var 13 (30.2) 14 (24.6)
0.527

Yok 30 (69.8) 43 (75.4)

İmmünosüpresyon*

Var 21 (48.8) 26 (45.6)
0.749

Yok 22 (51.2) 31 (54.4)
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dahili kliniklerde ve %13’ü cerrahi kliniklerde takip edildi. Olguların 
%47’sinde immünosüpresif hastalık mevcuttu; klinik şiddetleri değerlen-
dirildiğinde, %59’unun sepsiste ve %27’sinin septik şokta olduğu gözlendi. 
Ampirik antibiyotik tedavisi uygunluğuna göre gruplar arasında; cinsiyet, 
yaş, immünosüpresyon varlığı ve hastalık ciddiyeti parametreleri açısın-
dan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmadı (Tablo 1). 

Polimikrobiyal KDİ oranı %12 bulundu. Gram-pozitif mikroorganizmalar 
%47, Gram-negatifler %39 ve mayalar %2 oranlarında etken olarak sap-
tandı. Gram-pozitif bakterilerden en sık saptanan etken Staphylococcus 
aureus (%57.4, n=27) iken Gram-negatiflerde en sık etken Escherichia coli 

(%56.4, n=22) idi. Hiçbir mikroorganizma türü ampirik tedavi uygunluğu 
ile istatistiksel olarak ilişkili bulunmadı (p >0.05) (Tablo 2). 

Polimikrobiyal KDİ etkenleri de dahil olmak üzere takibe alınan 100 
hastada toplam 114 mikroorganizma saptandı. Polimikrobiyal etken 
saptanan 12 hastadaki mikroorganizmaların dağılımı; E. coli (n=8), S. 
aureus (n=5), Enterococcus faecalis (n=4), Acinetobacter baumannii (n=3), 
Candida glabrata (n=2), Morganella morganii (n=1), Streptococcus spp. 
(n=1), Serratia marcescens (n=1), Achromobacter spp. (n=1) şeklinde olup 
tamamı infeksiyon etkeni olarak kabul edildi. Bu mikroorganizmaların 
57 (%50)’si ÇİD değildi; geriye kalan %50’sinin dağılımı ise 45 ÇİD ve 12 

Entübasyon

Var 17 (39.5) 18 (31.6)
0.409

Yok 26 (60.5) 39 (68.4)

Mikroorganizma Direnç Profili

ÇİD olmayan 11 (22.0) 46 (71.9)

0.001ÇİD 31 (62.0) 14 (21.9)

YİD 8 (16.0) 4 (6.3)

Gelişme Yerine Göre KDİ

HK-KDİ 28 (65.1) 29 (50.9)

0.166SBİ-KDİ 6 (14.0) 17 (29.8)

TK-KDİ 9 (20.9) 11 (19.3)

Kaynağına Göre KDİ

Kİ-KDİ 2 (4.7) 3 (5.3)

0.636Primer 24 (55.8) 26 (45.6)

Sekonder 17 (39.5) 28 (49.1)

Hasta Sonucu

Şifa ile taburcu 21 (48.8) 35 (61.4)

0.417Ölen 20 (46.5) 21 (36.8)

Başka bir kuruma nakil 2 (4.7) 1 (1.8)

Hastanede Kalış Süresi (gün)

Ortalama ±SS 26.53±19.4 21.49±20.4
0.035

Medyan (min.-mak.) 25 (5-85) 14 (1-80)

Erken Dönem Mortalite (10. gün)

Evet 11 (25.6) 15 (26.3)
0.934

Hayır 32 (74.4) 42 (73.7)

Hastane Yatış Sonu Mortalite

Evet 20 (46.5) 21 (36.8)
0.330

Hayır 23 (53.5) 36 (63.2)

CCI: Charlson comorbidity indeks, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, GKS: Glasgow koma skoru, qSOFA: “Quick squential organ failure  
assessment”, SOFA: “Squential (sepsis related) organ failure assessment”, SS: Standart sapma, ÇİD: Çok ilaç dirençli,  
YİD: Yaygın ilaç dirençli, HK-KDİ: Hastane kaynaklı kan dolaşımı infeksiyonu, SBİ-KDİ: Sağlık bakım ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu,  
TK-KDİ: Toplum kaynaklı kan dolaşımı infeksiyonu, Kİ-KDİ: Kateter ilişkili kan dolaşımı infeksiyonu.

*Metastatik solid organ tümörleri, akut myeloid lösemi, akut lenfoblastik lösemi, kemik iliği transplantasyonu, romatoid artrit, psöriazis,  
psöriatik artrit, ülseratif kolit, mikozis fungoides. 

(Tablo 1’nin devamıdır.)
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YİD şeklindeydi. Ampirik tedavisi uygun olan hastalarda, ÇİD olmayan 
etkenler; uygun olmayanlarda ise ÇİD etkenler istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde daha fazla bulundu (p=0.001). Hastaların tamamındaki KDİ’le-
rin %57’si hastane kaynaklı, %43’ü toplum başlangıçlı idi. Toplum başlan-
gıçlı KDİ’lerin 20 (%46.5)’si sağlık bakımı ilişkili ve 23 (%53.4)’ü toplum 
kaynaklı KDİ’lerden oluşmaktaydı. Ampirik tedavi uygunluğuna göre 
KDİ gelişim yerleri açısından, gruplar arasında anlamlı düzeyde farklı-
lık saptanmadı (p=0.166). Takip edilen olgular, infeksiyonun kaynağına 
göre gruplandırıldığında; primer KDİ tüm olguların %55’inde görülürken, 
sekonder KDİ %45’inde saptandı. Primer KDİ’lerin beşi (tüm KDİ’lerin 
%5’i) kateter ilişkili idi. Sekonder KDİ kaynakları sıklık sırasına göre, 
üriner sistem (n=21), gastrointestinal sistem (n=11), solunum sistemi 
(n=12) ve deri ve yumuşak doku (n=1) olarak tespit edildi. Kaynağına 
göre KDİ ve ampirik tedavi uygunluğu arasında anlamlı düzeyde bir ilişki 
saptanmadı (p=0.340) (Tablo 1). 

Çalışmamızda ampirik tedavide en sık kullanılan üç antibiyotik grubu; 
beta-laktam / beta-laktamaz inhibitörü (%37.7), sefalosporinler (%16.6) 
ve karbapenemler (%13.3) idi. Olguların 25 (%27.7)’nde ampirik tedavi 
kombine başlanmıştı. En sık kombine antibiyotik grubu beta-laktam + 
glikopeptid / lipopeptid kombinasyonuydu. Kolistin + tigesiklin (n=1) 
ve siprofloksasin + metronidazol (n=2) kombinasyonları dışındaki 
tüm kombinasyonlarda (n=22) beta-laktam antibiyotikler ile kombi-
nasyon yapıldı.

Çalışmaya alınan hastaların %57’sine uygun ampirik tedavi başlanmıştı. 
Ampirik antibiyotik tedavisi uygun olmayan 43 hastanın, 12’sinde uygun 
tedaviye taburculuk veya ölüm nedeniyle geçilememişti; kalan 31 hastada 
uygun tedaviye geçiş süresi ortalama 4.0±2.3 gündü. Ölüm (n=6) ve 
başka merkeze nakil / kendi isteği ile taburculuk (n=6) nedeniyle uygun 
tedaviye hiç geçilemeyen hastaların özelliklerine bakıldığında; taburcu 
edilen hastaların tamamının GKS’sinin 15 olduğu, sepsiste olmadıkları 
ve hiç entübe edilmedikleri görüldü. Üç hastada genişlemiş spektrumlu 
beta laktamaz (GSBL) pozitif E. coli, iki hastada metisiline dirençli S. 
aureus (MRSA) ve bir hastada duyarlı E. faecalis üremeleri olmuştu. 
Ampirik olarak üç hastaya piperasilin tazobaktam, bir hastaya ampisilin 
sulbaktam + siprofloksasin, bir hastaya amoksisilin klavulonat ve bir 
hastaya siprofloksasin başlanmıştı. Takipte ölen altı hastanın tamamının 
YBÜ’de takip edilen hastalar olduğu, GKS’lerinin düşük olduğu [medyan=3 
(min.-mak.=3-13)], biri hariç diğerlerinin entübe edildiği, tamamının 
sepsiste ve beşinin septik şokta olduğu görüldü. Tamamında gelişen KDİ 
tipi hastane kaynaklı olup üreyen etkenlerin MRSA (n=4), YİD Klebsiella 
pneumoniae (n=1), ÇİD Enterococcus faecim (n=1) gibi dirençli etkenler 
olduğu kaydedildi. Hastaların tamamında, uygun tedaviye kadar geçen 
süre ile erken ve taburculuk sonu mortaliteleri arasında anlamlı düzeyde 
ilişki saptanmadı (Tablo 3). 

Şifa ile taburculuk, ampirik tedavisi uygun olan grupta (%61.4), olmayan 
gruba göre (%48.8) daha yüksekti; ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde bulunmadı (p=0.417). Hastaların tamamında erken dönem mor-

 Gram-pozitif n (%)  Gram-negatif n (%)  Candida spp. n (%)  Polimikrobiyal n (%)

S. aureus 27 (57.4) E. coli 22 (56.4) C. albicans 1 (50)   12 (100)

Koagülaz - negatif stafilokok 2 (4.3) Klebsiella spp. 7 (17.9) C. parapsilosis 1 (50)  

Enterococcus spp. 12 (25.5) Enterobacter spp. 2 (5.1)    

Streptococcus spp. 5 (10.6) Acinetobacter spp. 4 (10.3)    

C. striatum 1 (2.1) Pseudomonas spp. 4 (10.3)    

Toplam (n) 47 39 2 12

Tablo 2. Etken Mikroorganizmaların Dağılımı

Uygun Tedaviye  
Geçme Süresi

Erken Dönem Mortalite (10. gün)

p

Hastane Yatış Sonu Mortalite

p
Hayır  
n (%)

Evet  
n (%)

Hayır  
n (%)

Hayır  
n (%)

İlk 24 saat 42 (73.7) 15 (26.3)
0.988

21 (63.2) 21 (36.8)
0.827

>24 saat 31 (73.8) 11 (26.1) 22 (52.3) 20 (47.6)

İlk 48 saat 43 (70.4) 18 (29.5)
0.352

37 (60.6) 24 (39.3)
0.596

>48 saat 30 (78.7) 8 (21.3) 21 (55.2) 17 (44.7)

İlk 72 saat 45 (70.3) 19 (29.6)
0.233

38 (59.3) 26 (40.6)
0.829

>72 saat 30 (81.0) 7 (18.9) 20 (57.1) 15 (42.8)

İlk 96 saat 52 (70.2) 22 (29.7)
0.177

42 (56.7) 32 (43.2)
0.524

>96 saat 21 (84.0) 4 (16.0) 16 (64.0) 9 (36.0)

Tablo 3. Uygun Tedaviye Kadar Geçen Süre ve Mortalite Dağılımı* 

*Satır yüzdesi kullanıldı.
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talite %26, hastane yatış sonu mortalite %41 idi. Ampirik tedavisi uygun 
olsun veya olmasın tüm hastalarda hem erken dönem hem hastane yatış 
sonu mortalite arasında anlamlı düzeyde farklılık saptanmadı (p=0.934, 
p=0.330). Ampirik tedavisi uygun olan hastaların hastanede kalış süresi 
(medyan: 25 gün) uygun olmayanların kalış süresinden (medyan: 14 gün) 
anlamlı düzeyde kısa bulundu (p=0.035) (Tablo 1). 

Mortalite üzerine etkisi olabilecek faktörlere göre ampirik tedavi uy-
gunluğu ve mortalite arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; yoğun ba-
kımda yatan hastalarda erken dönem ve hastane yatış sonu mortalite 
ampirik tedavisi uygun olan ve olmayanlar arasında benzer bulundu.  
Bu durum GKS, CCI’ya göre komorbidite derecesi, sepsis, septik şok, 

entübasyon ve infeksiyon gelişme yeri için de aynı şekilde sonuçlandı. 
Yalnızca immünokompetan kişilerde ampirik tedavi uygun başlanma-
dığında hastane yatış sonu mortalite anlamlı düzeyde daha yüksekti 
(p=0.033) (Tablo 4). 

Değişkenlerin mortaliteye etkisi üzerine yapılan lojistik regresyon anali-
zinde; ampirik tedavi uygunluğu ve uygun tedaviye kadar geçen sürenin 
erken dönem ve hastane yatış sonu mortalite etkisi anlamlı düzeyde değildi 
(p >0.05). Mikroorganizmada direnç varlığı, dirençli olmayan patojenlere 
göre hastane yatış sonu mortalite riskini 2.44 kat artırmıştı [%95 güven 
aralığı (GA)=1.07-5.58; p=0.033]. 

Erken Dönem Mortalite (10. gün)

p

Hastane Yatış Sonu Mortalite

pAmpirik Tedavi Uygunluğu Ampirik Tedavi Uygunluğu

Uygun Değil  
n (%)

Uygun  
n (%)

Uygun Değil  
n (%) 

Uygun  
n (%)

Takip edildiği bölüm

YBÜ 7 (30.4) 12 (42.9) 0.361 15 (65.2) 17 (60.7) 0.741

Diğer klinikler 4 (20.0) 3 (10.3) 0.422 5 (25.0) 4 (13.8) 0.456

GKS Grup

GKS ≤8 6 (37.5) 9 (75.0) 0.005 12 (75.0) 10 (83.3) 0.673

GKS=9-12 1 (25.0) 3 (33.3) 1.000 1 (25.0) 5 (55.6) 0.559

GKS ≥13 4 (17.4) 3 (8.3) 0.415 7 (30.4) 6 (16.7) 0.213

Komorbidite Derecesi

CCI ≥5 5 (20.8) 11 (29.7) 0.440 12 (50.0) 17 (45.9) 0.757

CCI=3-4 4 (30.8) 4 (28.6) 1.000 5 (38.5) 4 (28.6) 0.586

CCI=1-2 1 (20.0) 0 (0.0) 1.000 2 (40.0) 0 (0.0) 1.000

CCI=0 1 (100.0) 0 (0.0) 0.200 1 (100) 0 (0.0) 0.200

Sepsis

Var 10 (37.0) 15 (46.9) 0.446 18 (66.7) 21 (65.6) 0.933

Yok 1 (6.3) 0 (0.0) 0.390 2 (12.5) 0 (0.0) 0.146

Septik Şok

Var 8 (61.5) 10 (71.4) 0.695 11 (84.6) 14 (100) 0.222

Yok 3 (10.0) 5 (11.6) 1.000 9 (30.0) 7 (16.3) 0.163

İmmünosüpresyon

Var 4 (19.0) 11 (42.3) 0.089 8 (38.1) 13 (50.0) 0.414

Yok 7 (31.8) 4 (12.9) 0.168 12 (54.5) 8 (25.8) 0.033

Entübasyon

Var 7 (41.2) 13 (72.2) 0.064 12 (70.6) 17 (94.4) 0.088

Yok 4 (15.4) 2 (5.1) 0.207 8 (30.8) 4 (10.3) 0.052

Tablo 4. Risk Faktörlerine Göre Tedavi Uygunluğuna Bağlı Mortalite Dağılımı*

YBÜ: Yoğun bakım ünitesi; CCI: Charlson komorbidite indeksi, GKS: Glasgow koma skoru.

*Yüzdeler satırdaki değişkenlerde bulunan toplam kişi sayısı üzerinden alınmıştır.
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İRDELEME
Çalışmamızda, KDİ’lerde başlanan ampirik tedavilerin uygunluğu değer-
lendirildi ve ampirik tedavi zamanlaması ve uygunluğunun tüm nedenlere 
bağlı mortaliteye ve hastanede kalış süresine etkisi araştırıldı. Hastalar, 
takip edildikleri klinik, komorbid durumları, hastalık ciddiyetine göre 
gruplandırılarak uygun ampirik tedavinin mortalite üzerine etkisi araştı-
rıldı. Tüm gruplardan yalnızca immünokompetan hasta grubunda, uygun 
olmayan ampirik tedavi ile hastane yatış sonu mortalite, uygun ampirik 
tedavi alanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 
(%54.5 ve %25.8) (p=0.033). İmmünosüprese hasta grubunda, ampirik 
tedavi uygun başlanmış olsa dahi takipte mortalite gelişmişti. Bu sonuç 
çalışma grubumuz için mortalite üzerinde immünosüpresyonun, uygun 
ampirik antibiyotik tedavisinden daha önemli bir belirleyici olduğunu 
düşündürdü. Çalışmamızdan farklı olarak Migiyama ve arkadaşlarının 
(12) çalışmasında immünosüprese hastalarda, uygun başlanmayan am-
pirik tedavi grubuna göre uygun başlanan tedavi ile 30 günlük morta-
lite daha düşük bulunmuş; ancak immünkompetan hastalarda bu ilişki 
gösterilememiştir. Benzer bulgu nötropenik olan ve olmayan hastaların 
karşılaştırıldığı Kang ve arkadaşlarının (11) çalışmasında da gösterilmiş, 
nötropenik olmayan hasta alt grubunda uygun tedavideki gecikmenin 
mortaliteyi etkilemediği bildirilmiştir. 

Çalışmamızda sepsis ve / veya septik şok saptanan hastalarda, ampirik 
tedavi uygunluğunun hastanede kalış süresini ve iki sonlanım noktası için 
de mortaliteyi etkilemediği görüldü. Ampirik tedavisi uygun ve GKS ≤8 
olan grupta, mortalitenin daha yüksek olduğu gözlendi. Bu durum, ağır 
hastalığı olan olguların antimikrobiyal tedaviden bağımsız olarak yüksek 
mortalite riski taşıdığına işaret edebilir.  

Hattori ve arkadaşlarının (28) KDİ gelişen hastalar ile yürüttükleri ça-
lışmalarında, KDİ gelişim yeri ve kaynağı ile ampirik tedavi uygunluğu 
arasında anlamlı ilişki bildirilmiştir. Söz konusu çalışmada, farklar is-
tatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmamakla birlikte, hastane kaynaklı 
infeksiyonlarda, toplum başlangıçlı infeksiyonlara göre uygun olmayan 
ampirik tedavinin daha sık başladığı (%65.1 ve %34.9) gösterilmiş olup 
TB-KDİ’lerin yaklaşık olarak 2/3’üne uygun tedavi başlandığı bildirilmiştir. 
Moehring ve arkadaşlarının (21) çalışmasında, sağlık bakımı ile ilişkili 
ve hastane kaynaklı infeksiyonlar, toplum kaynaklı infeksiyonlara göre, 
uygun antibiyotik tedavisinde gecikmelerle ilişkili bulunmuştur. Luean-
garun ve arkadaşlarının (29) çalışmasında da toplum kaynaklı ve sağlık 
bakım ilişkili infeksiyona kıyasla nozokomiyal infeksiyon ve ilaca dirençli 
mikroorganizma varlığı uygun olmayan ampirik antimikrobiyal başlangıcı 
ile anlamlı düzeyde ilişkili olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise 
ilaca dirençli mikroorganizma varlığı, uygun olmayan ampirik tedavi ile 
ilişkili bulundu; ancak infeksiyon kaynağı ve gelişme yeri, ampirik tedavi 
uygunluğu ile ilişkili bulunmadı.

Çalışmamızda, en sık karşılaşılan mikroorganizmalar Gram-pozitif 
bakterilerdi (%47). Bunu %39 oranı ile Gram-negatif bakteriler izledi; 
Candida infeksiyonlarının oranı yalnızca %2 idi. Polimikrobiyal bakte-
riyemi ise hastaların %12’sinde saptandı. Mikroorganizma bazında en sık 
tespit edilen etkenler sırasıyla S. aureus, E. coli ve Enterecoccus spp. idi. 
SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Programı 2010-2016 çalışmasında; 
ABD’de KDİ izolatlarının %50.1’inin, Avrupa’da ise %40.6’sının Gram-po-
zitif mikroorganizmalardan kaynaklandığı gösterilmiştir (30). CAESAR 
2017 yıllık raporunda Türkiye’de E. coli (%24.1) KDİ’lerde en sık izole 
edilen patojen olarak bildirilmiştir. Çalışmamızdaki S. aureus (%27.0) 
sıklığı CAESAR 2017 yılı Türkiye verilerinin (%15.1) üzerindedir (31). 
Çalışmamızda beşi Kİ-KDİ olmak üzere toplamda 55 primer KDİ’nin 24 
(%43.6)’ünde S. aureus saptanmışken; 45 sekonder KDİ’nin 3 (%6.7)’ünde 
S. aureus saptandı. Primer KDİ’lere yönelik ampirik tedavi başlanırken 
S. aureus öncelikle düşünülmesi gereken mikroorganizmalardan biridir. 
Çalışmamızdaki Enterococcus spp. sıklığı (%12), Avrupa (%9.4) ve ABD 

(%10.6) verileriyle uyumlu (28) olup CAESAR 2017 Türkiye verilerinin 
(%18.8) altındadır (31). 

Çalışmamızda saptanan etkenlerin %50’sinde çoklu veya yaygın ilaç 
direnci olduğu görüldü. Ampirik tedavisi uygun olmayan hastalarda, ÇİD 
etkenler istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla saptandı. Lojis-
tik regresyon analizinde çoklu ilaç direncinin mortaliteyi artırdığı tespit 
edildi. Benzer şekilde, içinde Türkiye’nin de bulunduğu EUROBACT 
uluslararası kohort çalışmasında, ÇİD Gram-negatif bakterilerin, son 
yirmi yılda KDİ’de ana neden olarak saptanan Gram-pozitif ve mayalara 
rağmen yeniden ortaya çıktığı gösterilmiş; ÇİD / YİD organizma varlığının, 
uygun tedaviye geçişteki sürenin uzamasına ve mortalitenin artmasına 
neden olduğu bildirilmiştir (32). 

Çalışmamızda, KDİ nedeniyle ampirik tedavide en çok kullanılan anti-
biyotik %37.7 oranı ile beta-laktam / beta-laktamaz inhibitörleri olarak 
tespit edildi. Kombine ampirik antibiyotik olarak 25 (%27.7) hastaya 
uygulanmıştı. En sık uygulanan kombinasyon beta-laktam + glikopep-
tid / lipopeptid kombinasyonu idi. Hiçbir antibiyotikte veya antibiyotik 
grubunda, uygun olmayan ampirik tedavi ile doğrudan ilişki gözlenmedi. 
Lueangarun ve arkadaşlarının (29) çalışmasında, kolistin uygun ampirik 
tedavi ile anlamlı düzeyde ilişkili olarak bildirilmiştir. 

Çalışmamızda, tüm hastalar için uygun olmayan ampirik tedavi oranı 
%43 olarak saptandı. Bu konuda yapılan farklı çalışmalarda bu oran %9-
73.5 aralığında bildirilmiştir (15,27,29,33-44). Oranlardaki geniş yelpa-
ze ülkeler arası ve hastaneler arası direnç profillerindeki (37,45), sağlık 
bakım ilişkili nozokomiyal infeksiyon oranlarındaki ve düşük maliyeti 
nedeniyle ampirik tedavide önerilen ilaçlardaki farklılıklardan kaynak-
lanmış olabileceği gibi (37), yalnızca MRSA veya karbapenem dirençli 
Enterobacterales bakteriyemisi gibi ÇİD’i olan hastaların dahil edildiği 
çalışmalardan (41,44) da kaynaklanmış olabilir. Bunun yanı sıra bir başka 
faktör, uygun ampirik antimikrobiyal tedavi tanımındaki zamanın, bazı 
çalışmalarda çalışmamızdan farklı olarak indeks kan kültürünün alınma-
sından sonraki 48 saate uzatılmış olması da olabilir (40,44). 

Çalışmamızda uygun olmayan ampirik tedavide ana faktör dirençli 
mikroorganizmalar olarak tespit edildi. Uygun olmayan ampirik tedavi 
nedeni; 43 hastanın 33 (%76.7)’ünde etkene uygun olmayan antimikro-
biyal seçiminden, 10 (%23.3)’unda ise kan kültürü alındıktan sonraki 24 
saat içinde antimikrobiyal başlanmamasından kaynaklanmıştı. 

Hekimlerin KDİ ve sepsis klinik belirti ve bulgularının yanı sıra risk fak-
törlerine dair farkındalık düzeylerinin artırılmasının, bu alanda iyileştirme 
ihtiyacı olan en önemli konular olduğunu düşünüyoruz. Etken mikroor-
ganizmaya uygun olmayan ampirik tedavi verilen 33 hastada izole edilen 
etkenlerden, 2 (%6.1)’sinde Candida, 23 (%69.7)’ünde ÇİD, 8 (%24.2)’inde 
ise YİD etken olarak saptandı. Ampirik tedavi planında, bölge veya ülke 
verilerinin yanı sıra yerel duyarlılık verileri de dikkate alınmalıdır.  

Birçok çalışma bakteriyemili hastalarda uygun olmayan ampirik anti-
biyotik kullanımının ve uygun tedaviye geçişteki gecikmenin mortalite 
ile ilişkili olduğunu göstermektedir (15,29,36-39,46). Uygun ampirik 
antimikrobiyal tedavinin KDİ’si olan hastaların sonuçları üzerine etki-
sinin tahmin edilebilmesi, akut hastalık şiddeti ve altta yatan komorbid 
hastalık gibi antimikrobiyal tedavi dışındaki değişkenlerin etkisi nede-
niyle zor olmaktadır. Cain ve arkadaşları (47) çalışmalarında, mortali-
te skoru yüksek olan grupta, uygun olmayan antimikrobiyal tedavinin 
mortaliteyi artırdığını ancak skoru <5 olan grupta uygun olmayan tedavi 
ile mortalite arasında bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Leibovici ve 
arkadaşlarının (34) çalışmasında da uygun antibiyotik tedavisinin yararı, 
fonksiyonel kapasitesi düşük olan hastalarda, yüksek olanlara göre daha 
yüksek bildirilmiştir. Çalışmamızda ise uygun olmayan ampirik tedavi-



194

Kazcı S Kan Dolaşımı İnfeksiyonlarında Uygun Tedavi

nin ve uygun tedaviye kadar geçen sürenin mortalite ile ilişkisi gösteri-
lemedi. Uygun olmayan ampirik tedavinin mortaliteye katkısı yalnızca 
immünosüpresyonu olmayan hasta alt grubunda gösterildi. Bu grupta 
uygun olmayan ampirik tedavi alan hastalarda, uygun ampirik tedavi 
alanlara göre hastane yatış sonu mortalite oranı daha yüksek saptandı. 
Diğer durumlarda; hastaların komorbid koşulları, infeksiyon ciddiyet 
dereceleri, infeksiyon kaynakları ve gelişme yerleri ve etken mikroorga-
nizmalar eşleştirildiğinde dahi uygun tedavinin mortalite üzerine etkisi 
tespit edilemedi. Bu ilişkinin gösterildiği birçok çalışmada hasta popü-
lasyonunun, çalışmamıza oranla daha geniş olduğu dikkati çekmekte-
dir (15,34,35,37,47,48). Akyol ve arkadaşlarının (49) septik şok gelişen 
hastalar üzerinde yaptığı çalışmalarında, uygun olan ve olmayan ampi-
rik tedavi başlanan hastalarda 30 günlük mortalitede anlamlı düzeyde 
farklılık saptanmamıştır. Farklı yayınlarla benzer şekilde, çalışmamızda 
da uygun olmayan ampirik tedavinin hastanede kalış süresini istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde uzattığı gösterildi (34,40). 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılıkları, üçüncü basamak bir hastane olan 
tek merkezde ve nispeten az sayıda hasta dahil edilerek yapılmış olması-
dır. Ayrıca, sekonder KDİ kaynağı dışında ek infeksiyon odakları, birden 
fazla bakteriyemi atağı, araya giren infeksiyon dışı komplikasyonlar ve 
klinik durumlar gibi ölçülmemiş değişkenlerin etkisi ekarte edilmedi. 
Uygun antimikrobiyal tedavinin sonuç üzerine etkisinin değerlendi-
rilmesi; mevcut hastalık ciddiyeti, komorbid hastalıklar ve araya giren 
komplikasyonlar gibi antimikrobiyal tedavi dışındaki değişkenlerin etkisi 
nedeniyle zor olmaktadır. Diğer yanda yapılan çalışmalarda kullanılan 
farklı tanımlamalar nedeniyle de sonuçları karşılaştırmalı olarak değer-
lendirmek zorlaşmaktadır. Benzer çalışmalar düzenlenirken standardize 
edilmiş bir şekilde “uygun antimikrobiyal” tanımını kullanmak, çalış-
malar arası kıyası kolaylaştıracaktır. Tedavi etkinliğini değerlendirmede 
önemli olan bir diğer nokta ise sonlanım noktalarıdır. İki grup arasında 
prognozdaki farkın ortaya konması için örneklem büyüklüğünün artı-
rılması veya mortalite yerine, sağkalım ve hastane kalış süresi ile korele 
önceden tanımlanmış “klinik kür kriterlerinin” sonlanım noktası olarak 
kullanılması yararlı olacaktır. 

Sonuç olarak; erken ve uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin KDİ’ler-
de mortalite üzerine etkisini araştırdığımız çalışmamızda, immünokom-
petan bireylerde uygun olmayan ampirik tedavi ile hastane içi mortalite, 
uygun tedavi alanlara göre daha yüksek tespit edildi. Bu durumun, uygun 
ampirik antibiyotik tedavisinin mortalite üzerine herhangi bir etkisinin 
olmamasından ziyade sınırlı örneklem büyüklüğünün bir sonucu olabile-
ceği kanaatindeyiz. Diğer yanda çalışmamızda, başlangıç antimikrobiyal 
tedavi uygunluğunun, tüm hastalarda hastanede kalış süresini anlamlı 
şekilde kısalttığı tespit edildi.  

Hasta Onamı
Hastaların kendilerinden ve yoğun bakımda veya entübe olan hastalar içinse 
yakınlarından onam alınmıştır.
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